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INTRODUCCION

Helicobacter pylori es considerado un patégeno humano de interés global,
se estima que mas de la mitad de la poblacion mundial esta infectada por este
microorganismo, siendo su prevalencia mayor en paises en vias de desarrollo como

el nuestro.

Desde hace varios afios se ha observado una incidencia cada vez mayor de
consulta por sintomas de aparente origen gastroduodenal. En los ultimos 5 afios la
consulta por dispepsia ha sido una de las causas mas comunes de consulta en la
poblacién adulta en la UCSFI de Sitio del Nifio de San Juan Opico, La Libertad,
promediando alrededor de 300 consultas anuales, siendo la vigésima causa de

consulta en el ano 2015.

Se ha evidenciado ampliamente la estrecha relacién entre la infeccién con H.
pylori con patologias como gastritis cronica, ulcera péptica, adenocarcinoma
géstrico y linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT). A pesar
de ello en nuestro pais existen pocos estudios publicados sobre el comportamiento

de esta infeccion en la poblacion salvadorefia.

En la actualidad, en el primer nivel de atencion en salud solo se brinda
tratamiento sintomatico contra los sintomas dispépticos, pero no se realizan
estudios diagnosticos para comprobar existencia de infeccién por Helicobacter
pylori y en pocos casos se utiliza antibioticoterapia segun pautas de tratamiento
internacionales. Es preocupante que en el Ministerio de Salud no se cuente con

guias clinicas de diagndstico y tratamiento.

Este estudio realiza un analisis sobre la prevalencia de infeccion por
Helicobacter pylori en la poblacion estudiada determinada por medio de la prueba
de antigenos de H. pylori en heces. La investigacion fue disefiada en base a un
estudio analitico de casos y controles. El estudio se dirigido a los pacientes de 20 a

55 afios que consultan con sintomas dispépticos en UCSF Sitio del Nifio de San
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Juan Opico y a quienes no se les han realizado estudios previamente. Se tomaron
pruebas de antigenos de Helicobacter pylori en heces tanto a los casos como al

grupo control.

Con esta investigacion pretendemos demostrar la prevalencia de infeccién
de Helicobacter pylori en la poblacion estudiada y que al mismo tiempo se
implementen lineamientos diagndsticos y terapéuticos para la dispepsia en la
atencion primaria del sistema de salud publica de El Salvador asi como incorporar
el uso de la prueba de antigenos de H. pylori en heces de forma rutinaria desde el
primer nivel de atencion.

Esperamos que esta investigacion sea de mucha utilidad para todas aquellas
personas que han sido objeto de estudio. Esto se lograra en la medida en que los
resultados obtenidos sean tomados en cuenta para futuras investigaciones para

lograr establecer lineamientos de diagndsticos y terapéuticos.



RESUMEN EJECUTIVO

Para nuestra investigacion nos planteamos la interrogante ¢Cual es la
probabilidad de que exista colonizacion por Helicobacter pylori en pacientes que

consultan por dispepsia en el primer nivel de atencion?

La infeccion por Helicobacter pylori es un factor de riesgo conocido para
desarrollar Ulcera péptica, gastritis atrofica, adenocarcinoma gastrico y linfoma

MALT; la asociacion con la dispepsia es aun controversial.

A pesar de cifras alarmantes de cancer gastrico en nuestro pais, carecemos de
guias clinicas de manejo de dispepsia y de datos de prevalencia de infeccion por
Helicobacter pylori.

Dentro de los objetivos de nuestro estudio indagamos la prevalencia de
Helicobacter pylori; investigamos la relacién entre dispepsia e infeccién; también
examinamos la asociacion entre la falla del tratamiento sintomatico y la presencia
de la bacteria. Para cumplir con los objetivos, realizamos un estudio de casos 'y
controles en la UCSF de Sitio del Nifio en San Juan Opico, durante el periodo de
Febrero a Marzo de 2016. El estudio fue dirigido a pacientes de 20 a 55 afios que
consultaron con sintomas dispépticos, se tomé como grupo control a pacientes
dentro del mismo rango de edades que consultaron por cualquier otro motivo, sin

sintomas dispépticos.

Se tomaron pruebas de antigenos en heces en casos y en controles,
encontramos una prevalencia de H. pylori en la poblacion estudiada de 62.5%. La
mayoria de pacientes presento epigastralgia, sin embargo, la distension abdominal,
pirosis, nauseas y saciedad temprana también se evidenciaron.

El manejo habitual de la dispepsia en el primer nivel es con inhibidores H2.
El agua no tratada aparentemente conlleva un mayor riesgo para padecer la
infeccion, sin embargo, se necesita un estudio con una muestra mas grande para
detectar una correlacion significativa.

No encontramos asociacion entre dispepsia e infeccion por Helicobacter
pylori (p = 0.09), tampoco pudimos relacionar la falla en el tratamiento sintomatico

con la bacteria (p = 0.09).



l. ANTECEDENTES

La bacteria Helicobacter pylori fue descubierta en 1979 por el patélogo
australiano Robin Warren, quien en investigaciones posteriores a partir de 1982,
junto a Barry Marshall, aislé este microorganismo de las mucosas de estomagos
humanos y fue el primero que consiguio cultivarla. En el trabajo original, Warren y
Marshall (1) afirmaron que muchas de las ulceras estomacales y gastritis eran
causadas por la colonizacion en el estbmago por esta bacteria, y no por estrés o

comida picante, como se sostenia hasta entonces. (2)

Helicobacter pylori es considerado un patégeno humano de interés global
estimando que mas de la mitad de la poblacion mundial esta infectada por este
microorganismo (3) (4) (5). Es una de las infecciones mas comunes a nivel mundial
con una distribucién bimodal, la prevalencia es menor en paises desarrollados (20-
40%) y mayor en paises en vias de desarrollo (70-90%) (6). Esto es debido a que
la forma de adquisicion va de la mano con bajo nivel socioecondémico y malas

condiciones higiénicas.

De acuerdo a datos de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia la
prevalencia de la infeccion en adultos en Europa Occidental y Oriental es del 40%
y 70% respectivamente. En América su prevalencia en adultos en Estados Unidos
y Canada es 30%, Brasil 82%, Chile 72%, México 70-90% y Guatemala 65% (7). En
El Salvador, un estudio realizado en el afio 2004 en el Servicio de Gastroenterologia
del Hospital Nacional Rosales con una poblacion de 100 pacientes se determind

que 61% fueron positivos a H. pylori por cultivo (8).

Desde hace varios afios se ha observado una incidencia cada vez mayor de
consulta por este trastorno. En los ultimos 5 afios la consulta por dispepsia (incluidos
diagnoésticos censados como gastritis, dispepsia o enfermedad acido péptica) ha
sido una de las causas mas comunes de consulta en la poblacién adulta en la
UCSF de Niflo de San Juan Opico, promediando alrededor de 300 consultas
anuales, siendo la vigésima causa de consulta en el afilo 2015, y la 11va causa Si
no tenemos en cuenta las consultas por abasto de medicamentos por condiciones
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cronicas y las consultas con enfoque preventivo, como controles infantiles o

prenatales. (9).

Se ha evidenciado ampliamente la estrecha relacion entre la infeccion con H.
pylori con patologias como gastritis crénica, ulcera péptica, adenocarcinoma
gastrico y linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa géstrica (MALT) (5) (10).
A pesar de ello en nuestro pais existen pocos estudios publicados sobre el
comportamiento de esta infeccion en la poblacion salvadorefia, solo se encuentra
escasa referencia en las guias de cancer gastrico de cirugia general del MINSAL
(11).

En la actualidad, en el primer nivel de atencién en salud solo se brinda
tratamiento sintomatico contra los sintomas dispépticos en algunas ocasiones los
pacientes son manejados durante afios solo con antiacidos, pero no se realizan
estudios diagnésticos para comprobar existencia de infeccion por Helicobacter
pylori y en pocos casos se utiliza antibioticoterapia segun pautas de tratamiento
internacionales, ademas es preocupante el limitado acceso que se tiene a la
realizacion de endoscopia y toma de biopsia por gastroenterdlogo. Por lo que es
necesario implementar lineamientos diagndésticos y terapéuticos para la dispepsia
en la atencion primaria del sistema de salud publica de El Salvador y establecer un
sistema de redes de referencia a niveles especializados en los pacientes que lo

ameriten.



Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presente tesis pretende responder y aportar informacion en relacion a la siguiente

interrogante:

¢ Cuél es la probabilidad de que exista colonizacion por Helicobacter pylori
detectada por medio de antigenos en heces en personas de 20 a 55 afios que
consultan con dispepsia no investigada en la UCSF de Sitio del Nifio, San Juan
Opico, durante el periodo de febrero a marzo de 2016?

La pregunta de investigacion planteada busca la relacion entre las siguientes

variables:

1) Detectar la existencia de infeccion por Helicobacter pylori en personas con

dispepsia no investigada.

2) Determinar si existe asociacion entre la persistencia de sintomas y la falla de

tratamiento sintomatico con la infeccion por Helicobacter pylori.

Los antecedentes descritos anteriormente aunados al significativo incremento
del porcentaje de motivo de consulta por dispepsia, la falta de estandarizacién de
protocolos de diagndstico y tratamiento de infeccién por Helicobacter pylori en el
primer nivel de atencion en salud, el uso indiscriminado de antiacidos por largos
periodos de tiempo sin buscar la causa subyacente, la poca cantidad de
especialistas comparada con el nimero total de la poblacién con sintomas crénicos,

el alto costo de endoscopia y toma de biopsia.

Actualmente es preocupante la situacion que impera en nuestro pais sobre este
tema ya que carecemos de estudios formales y guias clinicas, aunque se cuentan
con datos en su mayoria de fuentes internacionales y se conocen ampliamente los
métodos de diagndstico, actualmente en el primer nivel de atencién en salud no se
hace uso de ninguno de estos métodos, por lo que proponemos en este estudio la

determinacién de antigenos de Helicobacter pylori en heces, ya que es un método



econdémico, no invasivo y que cuenta con una alta sensibilidad (95%) especificidad
(94%). (12)

Todo lo anterior da sustento al planteamiento del problema de la presente tesis,
por lo que consideramos importante investigar sobre este tema para no llegar a las
temidas consecuencias que son mucho mas dificiles de tratar, existe menor
posibilidad de cura y que imponen un mayor gasto de recursos economicos al

estado.

Ademas, proponemos crear un sistema local de referencia al segundo nivel de
atencién para crear una red integrada en aquellos pacientes que consultan en el
primer nivel de atencién donde se captan la mayoria de los casos de dispepsia no
investigada en los cuales con un método como la deteccion de antigenos de
Helicobacter pylori sean diagnosticados, tratados y oportunamente referidos al

especialista.



1. JUSTIFICACION

La definicibn més aceptada de dispepsia, propuesta por un grupo internacional
de expertos en la reunion conocida como Roma Il en 1999, es la de “cualquier dolor
o molestia localizado en la parte central del abdomen superior’. Recientemente los
criterios de Roma Il definen la dispepsia como la “presencia de sintomas de
aparente origen gastroduodenal”. En ambos casos se considera que un paciente
padece dispepsia si presenta al menos uno de los siguientes sintomas:

epigastralgia, saciedad precoz, distension, plenitud, eructos y nauseas (13).

La dispepsia representa hasta el 5% de las visitas en atencion primaria a nivel

mundial (7) y la 11 va causa de consulta a nivel nacional. (9)

La erradicacion de H. pylori constituye un problema de salud a nivel mundial,
principalmente en los paises en desarrollo. Hace una década se pensaba que el
tratamiento para esta infeccibn daria resultados igualmente exitosos que el
tratamiento para otras infecciones comunes, desafortunadamente este no ha sido

el caso y actualmente contintia siendo un desafio. (14)

La infeccion por H. Pylori es en la actualidad una infeccion crénica a nivel
mundial, cuya prevalencia a pesar de haber disminuido en muchas regiones, aun
representa en paises no desarrollados, entre los que se encuentra El Salvador, un
problema de salud publica al ser un factor de riesgo importante para el desarrollo
de sintomas dispépticos y malignidades, y aunque no se cuentan con estudios
epidemioldgicos previos que daten la prevalencia local, se suele inferir que ésta es
cercana a la de otros paises latinoamericanos dada la similitud en etnia y

condiciones socioeconémicas.

En un estudio publicado por la organizacion mundial de gastroenterologia en
2010, la prevalencia de la infeccion en adultos en Guatemala y México fue de 65%

y 70-90% respectivamente. (7)
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Sin embargo, cabe reconocer las diferencias geograficas y epidemioldgicas
entre estas poblaciones y aunque teéricamente se sospecha que la infeccion
por Helicobacter Pylori podria ser la causa de muchos casos de dispepsia no
investigada que consultan en el sistema de salud publico de nuestro pais, esta
relacion causal no se estudia en casi la totalidad de los casos debido a las limitantes
econdémicas, pues a pesar de la existencia de pruebas de laboratorio diagndsticas
en la esfera privada, no se cuenta con ninguna guia diagnostica, acceso a prueba
de laboratorio para demostrar infeccion, ni lineamientos terapéuticos en el primer
nivel de atencion, dando como resultado multiples pautas de tratamiento empirico
por parte del personal médico, muchas veces, ineficaz y convirtiéndose asi en el

mayor factor de riesgo en el desarrollo de las complicaciones ya mencionadas.

Ante este panorama, se hace necesaria la existencia de un estudio que refleje
la real prevalencia de Helicobacter Pylori en una muestra de poblacion salvadorefia
con sintomatologia sugestiva mediante pruebas adecuadas y asequibles como el
caso de los antigenos en heces, asi como establecer una guia terapéutica
justificada, razonada y econémicamente viable que marque un precedente en los
lineamientos de consulta y manejo de la dispepsia en la atencion primaria del

sistema de salud publico salvadorefio.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Detectar la colonizacion por Helicobacter pylori mediante la prueba de antigenos en
heces, en personas de 20 a 55 afios que consultan con dispepsia no investigada en
la Unidad de Salud de Sitio del Nifio de San Juan Opico, La Libertad, durante el

periodo de febrero a marzo de 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar los sintomas mas comunes en pacientes que consultan con

dispepsia no investigada.

2. Establecer la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori mediante la
prueba de antigenos de Helicobacter pylori en heces en la poblacién

estudiada.

3. Comparar la presentacién clinica entre pacientes con resultados positivos y

negativos en una prueba de antigenos de Helicobacter pylori en heces.

4. Determinar las fuentes de obtencidn de agua para consumo en pacientes con
resultados positivo y negativo en una prueba de antigenos de Helicobacter

pylori en heces.

5. Indagar el tratamiento recibido por los pacientes que consultan por dispepsia

no investigada en el primer nivel de atencion.

6. Asociar la respuesta clinica al tratamiento en personas con dispepsia no

investigada y la presencia de infeccion por Helicobacter pylori.
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V. MARCO TEORICO

HELICOBACTER PYLORI

Historia

La presencia de bacterias en el estbmago de los seres humanos ya era
conocida desde finales del siglo XIX. Bottcher y Letulle describieron la presencia de
colonias bacterianas en el fondo de ulceras gastricas y en sus margenes mucosos,
y en 1875 consideraron que tales microorganismos serian los responsables de su

aparicion. (15).

En 1889 Jaworski describi6 en el sedimento de lavados gastricos
microorganismos de morfologia espiral, sugiriendo que estas bacterias podrian
desempenfiar un papel en la patogenia de las enfermedades gastricas. Sin embargo,

esta hipétesis bacteriana no tuvo aceptacion en la época (16).

De principios del siglo XX proceden descripciones de autores como Krienitz
o Luger, que identificaron bacterias espirales en estomagos humanos con
carcinoma, sin considerar una relacion causal. Renace este interés con Steer quien
describe junto con Colin-Jones (1975) la presencia de bacterias Gramnegativas en
la superficie de la mucosa del estdbmago en el 80% de 50 pacientes con ulcera de

este 6rgano (16).

En 1981 el anatomopatdlogo Robin Warren y el gastroenterdlogo Barry
Marshall, del Royal Perth Hospital de Australia, comienzan a investigar las bacterias
espirales gastricas que habian atraido la atencién de Warren desde 1979.
Efectuaron un estudio prospectivo con la inclusion de 100 pacientes remitidos para
la realizacion de una gastroscopia, de los que tomaron biopsias del antro para
estudio histolégico y cultivo. Con la utilizacion de técnicas de cultivo para
Campylobacter consiguieron aislar las bacterias, a las que denominaron

““organismos similares a Campylobacter™ (16).
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Este hallazgo lo comunicaron por separado en dos cartas publicadas bajo el
mismo titulo. Warren menciona que en la mitad de los pacientes sometidos a
gastroscopia con toma de biopsias se encuentran la colonizacion bacteriana
gastrica y cambios histolégicos asociados. Otro aspecto que comenta es la
asociacion con la gastritis cronica, pues cuando ésta no se detecta es raro encontrar

las bacterias, y al contrario, cuando se detecta es frecuente encontrarlas (17).

Antes de 1982, se pensaba que la mayor causa de la ulcera péptica era el
estrés y el estilo de vida. Ahora se sabe que H. Pylori esta implicado en mas del
90% de las ulceras duodenales y hasta el 80% de las ulceras gastricas (18). Gracias
a los descubrimientos de Marshall y Warren, la ulcera péptica no es una enfermedad
cronica sino que puede ser curada con una pauta de tratamiento con antibioticos y

con inhibidores de la secrecion acida.

En el afio 2005, Robin Warren y Barry Marshall han sido distinguidos con el
Premio Nobel de Medicina por el descubrimiento de Helicobacter pylori, considerado
como el avance mas significativo en las enfermedades gastroduodenales del siglo
XX (19).
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Epidemiologia

Através de los estudios epidemiologicos realizados, en la actualidad se sabe
que la infeccion por Helicobacter pylori es, probablemente, la infeccion humana mas
frecuente en el mundo; se calcula que aproximadamente el 50% de la poblacion

mundial esta infectada por este microorganismo (20).

Su prevalencia muestra una alta variabilidad segun la region geografica,
etnia, raza, edad, y factores socioecondmicos, la prevalencia en los paises en vias
de desarrollo es bastante mayor que en los paises industrializados (80-90% versus
10-50%) (21); ademas, dentro de un mismo pais puede haber una variacién
igualmente amplia de la prevalencia entre las poblaciones urbanas de mayor nivel

economico y las poblaciones rurales (22).

Se ha podido comprobar que durante la infancia es cuando se produce la
mayor tasa de adquisicion de la infeccion por Helicobacter pylori. La seroconversion
alcanza su punto maximo en los 5 primeros afios de vida. La cifra anual de
seroconversion en nifos en los paises desarrollados es del 0,3-2,7% y del 3,8-4%

en los paises en vias de desarrollo (20).

En un estudio de 98 nifios, realizado en el pueblo rural de Linqu, de la
Provincia de Shandong, China; se encontré que el 70% de nifios de 7 afios estaban
infectados con Helicobacter pylori, una proporcion similar a la de los adultos en esa
misma zona, lo que sugiere que la infeccién se adquiere sobretodo en la infancia
(23).

Por otro lado, la adquisicion de la infeccion es extremadamente infrecuente
en edades adultas en paises con un elevado desarrollo socioecondmico; se estima

que la tasa de seroconversion anual en adultos es de tan soélo el 0,3-0,5% (20).
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En la figura se incluye la prevalencia de Helicobacter pylori en poblaciones

adultas de diferentes zonas del mundo:
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Factores de Riesgo

Dada la alta prevalencia de esta infecciéon y su amplia distribucion mundial,
la posibilidad de que el reservorio de H. pylori se localice en el medio ambiente ha
sido una hipdtesis de trabajo frecuentemente empleada en estudios

epidemioldgicos de la infeccion.

Se ha investigado el agua como posible reservorio y los resultados sefalan
que este elemento es un factor importante en la epidemiologia de la infeccion por
H. pylori (21).

En un estudio realizado en el Peru por el Grupo de Fisiologia Gastrointestinal
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y de la Universidad Johns Hopkins,
se demostrd que el agua de la Atarjea, central de procesamiento desde donde se

distribuye el agua al resto de la ciudad, presentaba material genético de la bacteria
16



Helicobacter pylori. Aquellos que bebian esta agua presentaban un mayor
porcentaje de infeccidn comparado con los que ingerian agua de pozos particulares.
El Helicobacter pylori es mas resistente al cloro que las bacterias coliformes
comunes, y permanece viable en el agua por varios dias, lo que favorece su

transmision (24).

Otro estudio en 1992 en Aldana, comunidad rural de los Andes Colombianos,
revel6 una prevalencia de H.pylori determinada con la prueba de test de aliento de
69%; se estudiaron diferentes modos de transmision y se establecieron factores de
riesgo, dentro de los cuales el factor predictivo mas importante fue el hacinamiento,
siendo la cantidad de nifios mas importante que la cantidad de adultos en un hogar.
Nadar en rios, lagos o piscinas incrementé el riesgo de infeccion, asi como el uso
de agua de pozo para consumo; los nifos que consumian mayor cantidad de
vegetales crudos resultaron infectados en mayor proporcion que los que no lo
hacian (25).

Se han buscado otras asociaciones entre la dieta y la infeccion por
Helicobacter pylori, Goodman (26) y Fontham (27) encontraron un riesgo relativo
significantemente reducido en pacientes con mayor consumo de frutas y vegetales.
El rol de la comida preparada en malas condiciones sanitarias (comida de la calle)
como posible mecanismo de infeccion fue sugerido por Begue y col. quienes
encontraron un riesgo elevado comparado con personas que no consumian este

tipo de comida en Peru (28).

Investigaciones también han vinculado las practicas higiénicas con la
infeccion en varios paises. En general, pobres habitos higiénicos, especialmente
durante la infancia parecen relacionarse con una alta seroprevalencia de H.pylori.
Algunos de estos factores son el no disponer de servicio sanitario, no tener servicio
de agua caliente, compartir vasos y cubiertos en la infancia, madres que no se lavan

las manos con jabon y no lavarse las manos después de ir al bafio (29).
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Finalmente, factores socioecondmicos también han sido asociados
independientemente a padecer la infeccion por Helicobacter en varias
publicaciones. Los ingresos bajos se relacionaron a tasas mas altas de infeccion en
Australia (30) y en Brasil (31). Bajos niveles educativos se relacionaron

significativamente con riesgo elevado de estar infectado por la bacteria (32).

Morfologia y Estructura

Es un bacilo Gram negativo de forma espiral de alrededor de 3 micras de
largo, con un diametro de +0,5 micras y tiene unos 4-6 flagelos de 2.5um de largo.
In vitro es microaerdfilo de crecimiento lento y necesita un medio complejo para

crecer.

En cultivo son menos espirales, asemejandose mas a bacilos curvados,
aunque en ocasiones aparecen con otras morfologias (rectas, esféricas, en "U"" o
en V7). Puede ser identificada por pruebas bioquimicas ya que es oxidasa,

catalasa y ureasa positiva (33).
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Patogenia

El H.Pylori se adapta fuertemente al nicho ecoldgico de la mucosa gastrica,
debido a sus caracteristicas que le permiten entrar dentro del moco, nadar, atacar
a las células epiteliales, evasion de la respuesta inmune y como resultado, la

colonizacion persistente.

La supervivencia del germen en la mucosa gastrica se lleva a cabo por una
serie de mecanismos que incluyen: adhesinas, que le impiden ser arrastrado por el
peristaltismo; enzimas como la ureasa, que transforma la urea en amonio,
produciendo un microclima alcalino que lo protege de la acidez gastrica, lipasa y
proteasa que propician la desintegracién del moco gastrico, catalasa y superéxido-

dismutasa como linea de defensa ante polimorfonucleares activados (32).

H. pylori origina una fuerte respuesta inmune, humoral y celular en la mucosa
gastrica; aunque con esto no consigue eliminar la infeccion y se producen dafos en
el epitelio gastrico. El amoniaco y otras sustancias liberadas por las bacterias son
capaces de reducir la actividad bactericida de las células polimorfonucleares y de

los monocitos, al inhibir la acidificacién de los lisosomas durante la fagocitosis (34).

Tras la colonizacion libera sustancias toxicas que estimulan la respuesta
inmunoldgica local expresada en un aumento de IgA secretora, con el fin de evitar
el proceso de la infeccion. En esta etapa participan los neutréfilos que son atraidos
al sitio de la lesién, de ahi que su presencia en compania de foliculos linfoides se
considere como "signo de actividad", durante esta fase es frecuente observar la
invasion de Helicobacter pylori en las células epiteliales (34).
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Una de las caracteristicas mas importantes de las cepas de Helicobacter
pylori oxidasa y catalasa positivas, es la presencia de una potente enzima
denominada ureasa, la cual protege a la bacteria de los efectos letales del acido
gastrico mediante la formacién de una -nube de amoniaco- que le sirve para

tamponizar su entorno vital y poder colonizar el epitelio (34).

El amoniaco es capaz de modificar la secrecidn gastrica al estimular la
secrecion de gastrina e incrementar la produccion de acido clorhidrico que alteran
la barrera mucosa gastrica y con lo cual se favorece la retrodifusion de

hidrogeniones y provoca mas dafio histico (35).

Helicobacter pylori y su relacién con patologias humanas

El descubrimiento de H. pylori ha supuesto una revolucion en la
Gastroenterologia. En el corto periodo de tiempo transcurrido desde su aislamiento,
el avance experimentado en el conocimiento de la biologia y la fisiopatologia de la
bacteria ha sido enorme, habiéndose demostrado que constituye la principal causa
de la gastritis crénica y es un factor necesario para el desarrollo de otras

enfermedades digestivas (36).

Warren y Marshall, sus descubridores, ya sospecharon que este
microorganismo podria desempefar un papel relevante en la etiopatogenia de las
enfermedades del tracto digestivo superior. En la publicacion en que dieron a
conocer su aislamiento, Warren establecia su frecuente asociacion con la gastritis
cronica, y Marshall apuntaba hacia su posible patogenicidad y relacidn con

enfermedades asociadas a la gastritis, la Ulcera péptica y el cancer gastrico (37).

Entre los dias 7-9 de febrero de 1994 se celebr6é en Washington una reunién
de consenso sobre la patologia gastroduodenal atribuida al Helicobacter pylori y la
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estrategias de tratamiento. La reunion estuvo convocada por el Instituto Nacional de
la Salud de los Estados Unidos. Asistieron importantes investigadores en el campo
del HP, entre ellos Barry J Marshall (uno de los descubridores del germen), David
Graham (estudios sobre patogenia de la ulcera péptica y HP), Pelayo Correa
(estudios sobre cancer gastrico y HP); concluyeron que la infeccidon se encuentra
asociada a gastritis cronica, ulceras duodenales, ulceras gastricas, adenocarcinoma

gastrico y linfoma del tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT) (38).

Helicobacter pylori y Gastritis Cronica

La Gastritis cronica se define como una inflamacion de la mucosa gastrica
evidenciada histolégicamente, caracterizada por un infiltrado con linfocitos, células
plasmaticas o ambas, si ademas presentan polimorfonucleares toma la

denominacion de gastritis cronica activa (39).

El Helicobacter pylori se encuentra unido al epitelio superficial, entre las
células epiteliales y en el fondo de las criptas. Origina un importante respuesta
inflamatoria, con células polimorfonucleares y mononucleadas, con una densidad
bacteriana e inflamatoria mas acusadas en las areas que carecen de secrecion
acida, el antro y el cardias. Inicialmente se produce un infiltrado neutrofilico con
escasa presencia de células plasmaticas y de linfocitos, disminucion de la
mucosidad de las células superficiales de la mucosa gastrica y erosiones epiteliales.
En esta fase inicial tiene lugar una hipoclorhidia transitoria. Raramente la infeccion
se resuelve de manera espontanea, habitualmente persiste ocasionando una

inflamacion cronica (39).

El concepto de gastritis cronica siempre ha sido motivo de controversia. En
1990, con el fin de eliminar confusiones diagndsticas, se reunié en Sydney, Australia
un grupo de trabajo para definir algunas guias para la clasificacién y gradacion de

la gastritis crénica. De esta reunion de trabajo resulté el llamado “Sistema Sydney”,
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el cual hace consideraciones endoscopicas e histolégicas y recomienda que el
diagndstico de gastritis sea hecho por una integraciéon de informacion etioldgica,
histologica y endoscopica. Aconseja que sean usadas las mismas categorias de
gradacion (leve, moderada y severa), tanto para la histologia como para las

variables endoscopicas (40).

En la clasificacion de las gastritis cronicas, en este sistema, se reconocen (41):

» Gastritis antral no atrofica, que es asociada con H. pylori, suele ser una

gastritis superficial, sin atrofia, conocida también como gastritis tipo B.

+ Gastritis atrofica corporal difusa, denominada también como gastritis
autoinmune o gastritis tipo A; se asocia con anemia perniciosa, asociada a
anticuerpos anticélulas parietales u oxinticas, factor intrinseco y la bomba
productora de protones con aclorhidria o hipoclorhidria de acuerdo al grado de
atrofia, deficiencia de vitamina B12, y en casos avanzados aparicién de anemia

perniciosa, incrementandose el riesgo de cancer gastrico y de tumores carcinoides.
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Clasificacion de gastritis cronica basada en la
topografia, morfologia y etiologia

Tipo de Factores Sinénimos

gastritis etiologicos

Gastritis H. pylori Superficial,

cronica Otros factores GDA (gastritis
no difusa antral)

atrofica GCA (gastritis

cronica antral)
Intersticial-folicular

Hipersecretora
Tipo B
Gastritis ~ Autoinmune  Autoinmunidad Tipo A
cronica Corporal difusa
atrofica Asociada a anemia
perniciosa
Atrofica H. pylori Tipo B
Multifocal Dieta Tipo AB
Factores Ambiental
ambientales(?) Metaplisica

Helicobacter pylori y Ulcera Péptica

El dolor epigastrico quemante, exacerbado por el ayuno y que mejora con la
alimentacion, es un complejo sintomatico que caracteriza a la ulcera péptica. Una
ulcera se define como la pérdida de la integridad de la mucosa del estbmago o del
duodeno que produce un defecto local o excavacion a causa de inflamacion activa,

tienen >5mm de diametro y en profundidad alcanzan la submucosa (42).

Las ulceras duodenales y las gastricas comparten muchos rasgos
patogénicos, diagndsticos y terapéuticos, aunque existen diversos factores que las

diferencian.
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Ulceras Duodenales

Se calcula que las ulceras duodenales se producen en 6-15% de la poblacion
occidental. Su incidencia decliné entre 1960 a 1980 y se ha mantenido estable
desde entonces. Las razones de la reduccion en la frecuencia probablemente estén
relacionados con el descenso de la frecuencia de H. pylori. Antes del descubrimiento
de la bacteria la evolucion natural de la ulcera duodenal estaba marcada por
frecuentes recaidas tras el tratamiento inicial. La erradicacion de H. pylori ha

reducido en gran medida estas recaidas (42).

Las ulceras duodenales asientan sobre todo en la primera porcion del
duodeno (>95%) y alrededor del 90% estan localizadas en los primeros 3cm
siguientes al piloro (42). Por lo comun miden <1cm de diametro, estan claramente
delimitadas y su profundidad en ocasiones alcanza la muscularis propia. Las ulceras

duodenales malignas son extraordinariamente raras.

Ulceras Gastricas

Las ulceras gastricas tienden a aparecer mas tarde en la vida que las
duodenales, con un pico de incidencia durante el sexto decenio. Son menos
frecuentes que las uUlceras duodenales, quizas a causa de la mayor probabilidad de
que cursen de forma asintomatica y tan solo aparezcan cuando se desarrolla una

complicacion.

Al contrario de lo que sucede con las ulceras duodenales, las ulceras
gastricas pueden ser malignas. Las Uulceras gastricas benignas se localizan
generalmente distales a la union del antro y la mucosa secretora acida. Las ulceras
relacionadas con H. pylori se acompafian de gastritis antral, en cambio, las

relacionadas con AINES no se acompafian de gastritis activa cronica.
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Helicobacter pylori y Adenocarcinoma Gastrico

El adenocarcinoma gastrico constituyo el cancer mas frecuente en el mundo
en los anos 80 y en la actualidad solo se ve superado por el cancer de pulmon como

causa principal de muertes por cancer. (43)

En su etiopatogenia se han implicado diferentes factores, atribuyéndose
durante afos un papel relevante al consumo de sal y a otros factores dietéticos.
Actualmente se sabe que la gastritis causada por H. pylori puede progresar en
algunos casos hacia la atrofia, con destruccién del epitelio glandular y su sustitucién

por fibrosis y por un epitelio de tipo intestinal.

La confirmacién de esta relacién ha sido establecida por Uemura y cols.
(2001), quienes analizaron prospectivamente a 1526 individuos japoneses de los
cuales 1246 estaban infectados. Tras un seguimiento medio de 7,8 afos, detectaron
36 casos de AG, todos en sujetos infectados. Analizando los datos obtenidos por el
meétodo de Kaplan-Meier, estimaron que el riesgo de desarrollar el cancer gastrico
era de un 5% a los 10 afios. Ademas, encontraron mayor riesgo si estaban
presentes atrofia gastrica severa (RR: 4,9), gastritis de predominio en cuerpo (RR:
34,5) y Metaplasia Intestinal (RR: 6,4) (44).

Helicobacter pylori y Linfoma

El tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) es una parte esencial del
sistema inmunitario, son foliculos linfaticos similares a los que hay en los ganglios
linfaticos o en el bazo del sistema periférico; estas estructuras se encuentran en las

amigdalas de la faringe y las Placas de Peyer del intestino delgado.

En condiciones normales la mucosa gastrica carece de un tejido linfoide

organizado como acontece en el intestino, y sin embargo, el estbmago es el asiento

25



mas comun de los linfomas del aparato digestivo. El linfoma gastrico primario sigue
siendo raro, cuenta con <15% de los tumores gastricos malignos y el 2% de todos
los linfomas. Los pacientes suelen presentar sintomas vagos, epigastralgia,
saciedad precoz y fatiga. Aunque la hemorragia es infrecuente, mas de la mitad de
los pacientes presenta anemia. Los linfomas afectan a personas mayores, su
maxima incidencia se da entre la 6ta y la 7ma década de la vida y son mas
frecuentes en el sexo masculino 2:1. Se localizan fundamentalmente en el antro

gastrico aunque pueden surgir en cualquier parte del estomago (43).

La asociacion epidemiologica entre linfoma MALT e infeccion por H. pylori fue
inicialmente descrita por Wotherspoon y colaboradores en 1991 (45), quienes
demostraron que la infeccidon puede encontrarse entre el 90-100% de los afectados

por un linfoma gastrico.

De gran interés son los trabajos publicados por Hussell y cols. (1993),
quienes cultivaron células de linfomas MALT junto a un preparado de H. pylori,
observando la proliferacién de las células tumorales. Esta respuesta no se aprecio
al repetir el experimento con células de linfomas de otras localizaciones. Tampoco
se observo la proliferaciéon de células de linfoma MALT si antes de la inclusion de H.
pylori en el cultivo, se habian eliminado los linfocitos T, lo que indica que estos
ultimos deben ser estimulados inicialmente para lograr la posterior estimulacion de

la proliferacion de los linfocitos B (45).

Finalmente, los estudios de intervencién han mostrado que la erradicacion de
la infeccion se sigue, hasta en un 80% de los casos, de la remision histolégica de
los linfomas MALT de bajo grado. Es importante una adecuada evaluacién de cada
caso, pues la mayoria de las remisiones suceden cuando el tumor es precoz e

invade unicamente la mucosa y submucosa gastricas (45).
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Helicobacter Pylori y Dispepsia

El comité de Roma Ill recomienda la siguiente definicion de dispepsia:
“Sintoma o conjunto de sintomas que la mayoria de médicos considera tienen su
origen en la regién gastroduodenal”, siendo estos sintomas la pesadez postprandial,
la saciedad precoz y el dolor o ardor epigastrico. El comité hace especial énfasis en
la diferenciacion entre ardor epigastrico (considerado como un sintoma dispéptico)
y pirosis (considerado como un sintoma de enfermedad por reflujo Gastroesofagico
o ERGE) (46).

Clasicamente la dispepsia se ha dividido en ulcerosa y no ulcerosa,
dependiendo de su etiologia, sin embargo, esta clasificacion no parece ser muy
adecuada ya que la enfermedad ulcerosa es soélo una de las causas organicas que
pueden producir sintomas dispépticos. Es mas apropiado clasificarla en organica y

no organica, o funcional.

Esta separacion es util desde un punto de vista practico si bien la divisidon
entre organico y funcional puede ser en ocasiones bastante arbitraria y depender
de la profundidad del estudio que de ella se realice. En este punto es fundamental
incluir una categoria adicional, como es la dispepsia no investigada. Asi, y para

aclarar las cosas, las dispepsias pueden dividirse en tres tipos (47):

1. Dispepsia de causa organica: en las que si la enfermedad mejora o se elimina

también mejoran o desaparecen los sintomas dispépticos. Entre ellas estan la
enfermedad ulcerosa péptica, el cancer gastrico, las enfermedades

biliopancreaticas, la gastritis erosiva por medicamentos entre otras.

2. Dispepsia Funcional: Doce semanas o0 mas dentro del ultimo afo de dispepsia

persistente o recurrente y donde no existe evidencia de una causa organica de los
sintomas (después de haber realizado estudios). Se subdivide en 2 tipos segun el
sintoma predominante: sindrome de dolor epigastrico y sindrome de distrés post-
prandial en el que predomina la distension abdominal y la saciedad temprana.
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3. Dispepsia no investigada: aquellas en las que no se ha realizado un estudio,

basicamente endoscoépico, que permita establecer fehacientemente si existe o no
una causa organica de la dispepsia. Esta categoria no es infrecuente ya que en
muchos casos no sera absolutamente necesario realizar exploraciones
complementarias si no se cumplen criterios de edad ni hay sintomas o signos de
alarma. Los sintomas no son suficientemente especificos para diferenciar la
dispepsia organica de la funcional y, por tanto, es preferible etiquetarla como lo que

es: Dispepsia no investigada.

La relacion entre la infeccion por H. pylori y la dispepsia funcional ha sido
motivo de controversia y hasta hace pocos afios no se consideraba necesario
eliminar la infeccion para realizar el diagndstico de dispepsia funcional. Sin
embargo, de acuerdo a los criterios de Roma lll, el diagnodstico de dispepsia
funcional requiere la exclusion de causas organicas de dispepsia, entre las que se
especifica la infeccion por H. pylori. Acorde con ello la erradicacién de la infeccion
por H. pylori en el manejo de la dispepsia funcional no debiera considerarse un
tratamiento, sino parte de la estrategia previa necesaria para establecer el

diagndstico de dispepsia funcional en el caso de que persistan los sintomas (48).

Los diversos metaanalisis que han evaluado el tratamiento erradicador en
pacientes con dispepsia y endoscopia sin lesiones macroscopicas muestran
conclusiones contradictorias, La revisidbn sistematica mas reciente de la
Colaboracion Cochrane muestra una pequefa pero significativa mejoria de los
sintomas del tratamiento erradicador frente al placebo (RR: 0,89; IC 95%: 0,85-
0,93). En esta revision sistematica el numero de pacientes que es necesario tratar

(NNT) para que uno tenga mejoria de sus sintomas se estima en 12.
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METODOS DIAGNOSTICOS

Los primeros informes sobre el hallazgo de H. pylori se realizaron analizando
biopsias gastricas, lo que llevo a definir una serie de métodos diagndsticos basados
en el analisis de tejidos, o sea cuyo prerrequisito era la endoscopia gastrica y por
ende la biopsia, de ahi que esos métodos fueron denominados invasivos; en
contraposicion con aquellos otros desarrollados mas tarde, que no requieren biopsia

y que se denominan no invasivos.

Entre los invasivos estan el estudio histopatologico, cultivo, y test rapido de
ureasa (PRU). Son los mas utilizados por haber sido de los primeros en
desarrollarse. Las técnicas invasivas son muy utiles porque permiten detectar
directamente la bacteria y, por tanto, son altamente especificas, pero su sensibilidad
esta muchas veces comprometida por la heterogénea distribucion de la bacteria en

el estbmago, lo que conlleva obtener falsos negativos (46).

Los métodos no invasivos incluyen el test de urea espirada marcada con
Carbono (UBT en ingles), prueba de antigeno en heces (anticuerpo monoclonal o
policlonal) y pruebas serolégicas (medicion de niveles de anticuerpos IgA e IgG). La
deteccién por cualquiera de los métodos anteriores, a excepcién de las pruebas
seroldgicas exige asegurar que el paciente no haya recibido medicacion con un
inhibidor de bomba de protones o antagonista de los receptores de histamina 2
durante por lo menos las 2 semanas previas y antibiéticos durante las 4 semanas

anteriores al examen (47).

La eleccidon del método diagndstico depende en gran medida de la
disponibilidad y el costo, ademas hay que distinguir entre los utilizados para el
diagnodstico de infeccion y aquellos que buscan confirmar la erradicacion de la

infeccion.
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Pruebas Invasivas

Prueba Rapida de Ureasa

Por su sencillez, rapidez y bajo costo, se considera como una técnica de
eleccion para el diagndstico inicial de la infeccion por H. pylori en aquellos pacientes

que se someten a endoscopia.

La prueba rapida de ureasa es una técnica que determina la actividad de la
enzima ureasa, para esto se obtienen biopsias gastricas, se colocan en tiras
reactivas que contienen urea y un indicador pH, si la muestra de mucosa gastrica
esta infectada por H. pylori, la ureasa hidroliza la urea para convertirla en amonio y
en anhidrido carbdnico. Esta reaccion es alcalina, por lo tanto el cambio de pH
modifica el color del indicador. EI cambio de color puede ser inmediato (<5 minutos),
o tardar hasta 24 horas (48).

Aunque las soluciones de urea pueden ser preparadas sin dificultad en los
laboratorios de bacteriologia, en la practica clinica generalmente se utilizan
preparados comerciales. La sensibilidad y especificidad de todas ellas, son en

general > 90% y 95% respectivamente (49).

Los resultados falsos negativos pueden existir si el nUmero de bacterias en
la biopsia es escaso, o pacientes tratados con inhibidor de bomba de protones o
antibidticos. Ademas, se ha sugerido que la sensibilidad puede aumentar si se toma
2 biopsias gastricas en vez de una, siendo esto importante en pacientes con atrofia

y metaplasia intestinal severa (48).
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Histologia

Este método diagndstico ha sido catalogado por algunos como el estandar
de oro para la deteccion de la infeccidn por H. pylori (48). Una de las ventajas de la
histologia es que permite evidenciar los cambios patolégicos asociados con la
infeccion por esta bacteria como inflamacion, atrofia, metaplasia intestinal y

malignidad.

Esta prueba logra alcanzar niveles de sensibilidad y especificidad 295%. Sin
embargo, se trata de una prueba imperfecta debida que se encuentra influenciada
por variables como: sitio, numero y tamafo de la muestra gastrica, técnica de tincidn

y el grado de experiencia del patdlogo (48).

Una de las recomendaciones actuales para el estudio histopatologico es la
obtencion de muestras gastricas de dos sitios diferentes: cuerpo y antro gastrico.
Un estudio demostré que la adicion de biopsias del cuerpo gastrico a la obtencion
de biopsias del antro incremento la deteccion de H. pylori en un 10% comparado

con solamente la obtencién de biopsias del antro gastrico (50).

Ademas la sensibilidad de la histologia también se ve afectada por el uso de

medicamentos como antibidticos, bismuto e inhibidores de bomba de protones (48).
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Cultivo

Es otro método de diagndstico altamente especifico para la identificacion de
infeccion activa por H. pylori. Resulta ser una técnica atractiva ya que no solo
detecta la bacteria, ademas permite la caracterizacion de la sensibilidad
antimicrobiana. Desafortunadamente, el cultivo no posee la misma sensibilidad que
la prueba de ureasa o histologia (51). Esta prueba tiene un costo elevado, es de
larga duracion y se necesita de un equipo experimentado, por lo tanto muchas veces

no se encuentra disponible.

En el Consenso de Maastricht Ill se abordé uno de los puntos de mayor
controversia: cual es el momento adecuado para realizar cultivo y pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana, concluyendo que es necesario posterior al fracaso
del tratamiento de segunda linea para erradicacion de H.pyloriy en areas donde se

desee utilizar claritromicina y su resistencia sea 215-20% (47).

Pruebas No Invasivas

Test de Urea en Aliento

Detecta la actividad de la enzima ureasa del H. pylori. La ureasa hidroliza a
la urea generando compuestos de CO2 y amonio. En presencia de la bacteria, la
ingestion de urea con moléculas de carbono marcadas (13C, 14C) resulta en la
produccion de CO2 marcado, este difunde a través de la mucosa gastrica a la
circulacién general, pasa a la circulacién venosa capilar y difunde a través del plexo
capilar hacia los alveolos, para ser finalmente expulsado en el aliento donde se
puede cuantificar (38). Por su cualidad radioactiva, se recomienda evitar el uso de
14C en nifos y gestantes. La sensibilidad y especificidad de esta prueba se
encuentra alrededor de 88% a 95%, y 95% a 100% respectivamente (52).
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La sensibilidad de la prueba disminuye con el uso de medicamentos que
reducen la densidad bacteriana o la actividad de la ureasa como los compuestos de
bismuto, antibiéticos e inhibidores de la bomba de protones (48). Actualmente se
recomienda que estos medicamentos se suspendan por lo menos 28 dias previos a
la prueba. Sigue siendo controversial si los inhibidores H2 disminuyen la sensibilidad
de la prueba de aliento, muchos laboratorios recomiendan suspender el tratamiento

24-48 horas previo a la prueba (48).

Ademas de los inconvenientes descritos, la principal desventaja del test de
urea en aliento es el costo, es la mas cara de las pruebas no invasivas, en gran

parte por el costo del equipo y de la urea marcada (53).

Prueba de antigenos en heces

Detecta la presencia de antigenos de H. pylori en las heces mediante la
técnica de inmunoensayo enzimatico con anticuerpos monoclonales o policlonales.
La sensibilidad y especificidad de esta prueba es alrededor del 92.3% y 100%

respectivamente (40).

La prueba de antigenos en heces ha sido aprobada por la FDA 'y respaldada
también por el Consenso de Maastricht como una alternativa a la prueba de urea en
aliento para diagnosticar la infeccion por H.pylori y para comprobar su erradicacion
(48). Estudios recientes indican que la prueba puede confirmar la erradicacion en
tan solo 14 dias después del tratamiento (54). Al igual que el test de urea en aliento,
la sensibilidad de la prueba es afectada por el uso reciente de compuestos de
bismuto, antibidticos e inhibidores de la bomba de protones (48).

Basado en los datos disponibles, es razonable concluir que la prueba de

antigenos en heces puede usarse como una alternativa al test de ureasa en aliento
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para diagnosticar infeccion por H.pylori y deberia tener un lugar mas prominente
debido a su alta sensibilidad y especificidad, bajo costo y no ser una prueba

invasiva.

Pruebas de Anticuerpos

Detecta anticuerpos IgG especificos en suero del paciente, mediante la
técnica de ELISA. Los anticuerpos IgG aparecen tipicamente a los 21 dias de la
infeccion por la bacteria y pueden permanecer muchos afios después de su
erradicacion, por lo que esta prueba no se puede usar para distinguir entre una

infeccion pasada y una activa (48).

Las pruebas de anticuerpos son de bajo costo, ademas de facil y rapida
realizacién. Desafortunadamente factores que limitan su utilidad en la practica
clinica, no logra diferenciar entre una infeccién activa o pasada, por lo que no es

una prueba util para demostrar la erradicacion posterior a tratamiento (55).

La sensibilidad no es tan alta como otras pruebas no invasivas, estudios han
demostrado que la sensibilidad de este método varia entre 76-84%, mientras que la
especificidad se encuentra entre 79-90% (56). Ademas las pruebas de anticuerpos
desarrollados usando antigenos de una region del mundo pueden no funcionar
cuando se aplican en pacientes de otro lugar, 10 que hace necesaria la validacion
local (48).
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Indicaciones de Tratamiento

El manejo de la infeccion por Helicobacter pylori esta evolucionando y
también lo hace el entendimiento del rol de la bacteria en diversas condiciones

clinicas.

El Grupo Europeo de Estudio de Helicobacter tom¢ la iniciativa por primera
vez en 1996, en Maastricht, Alemania, de reunir a expertos para revisar y discutir
datos clinicos para generar recomendaciones sobre el manejo de la infeccion por
Helicobacter pylori. A partir de entonces la conferencia de Maastricht se ha repetido
cada 4-5 afos (43).

Las indicaciones para la erradicacion de Helicobacter pylori confirmadas en

el Reporte de Consenso Maastricht Il son (47):
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Tabla 1.
Indicaciones para el tratamiento de erradicacion
del H. pylori (Consenso de Maastrich I11, 2007)

Ulcera gdstrica v duodenal (activa o no)
Gastritis atréfica

Linfoma MALT gdstrico

Dispepsia no ulcerosa

Dispepsia no investigada (en dreas con una prevalencia
mayor al 10%)

Posterior a la reseccién de cdncer gdstrico

Familiar de primer grade de cdncer gdstrico

Anemia ferropénica de etiologia desconocida

Prirpura trombocitopénica idiopdtica

Previo al inicio de tratamiento con AINES a largo plazo

Pacientes en tratamientoe a largo plazo con aspirina
con antecedentes de hemorrragia digestiva alta (HDA)

Por requerimiento del pacientes (luego de la discusion de
los riesgos y beneficios)

En el IV Consenso de Maastricht/Florencia se reconfirmaron dichas
indicaciones, ademas se profundizaron en otras como la dispepsia, el uso crénico
de AINES, la enfermedad por Reflujo Gastroesofagico y las manifestaciones

extraintestinales de la infeccion (57).

Se recomendod hacer pruebas no invasivas como el Test de urea en aliento o
la prueba de antigenos fecales en los pacientes con dispepsia no investigada
previamente, en poblaciones donde la prevalencia de Helicobacter pylori es alta
(>20%), siempre y cuando no existan sintomas de alarma, Nivel de evidencia: 12,

Grado de Recomendacion: A (57).

El Colegio Americano de Gastroenterologia, recomienda también realizar
pruebas no invasivas y tratar en el caso de evidenciar infeccion por Helicobacter

pylori, en pacientes con dispepsia no investigada, menores de 55 afos, sin signos
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de alarma (sangrado, anemia, saciedad temprana, pérdida de peso sin explicacién,
disfagia progresiva, odinofagia, vémitos recurrentes, historia familiar de cancer

gastrico y antecedentes de cancer esofagogastrico previo) (48).

Estudios recientes han confirmado que esta estrategia denominada “test-
and-treat” o prueba y tratamiento traducido al espafiol, mejora los sintomas y es
tiene una buena relacion costo-efectividad. Un estudio ramdomizado comparé la
estrategia de prueba y tratamiento con una endoscopia temprana en pacientes con
dispepsia, demostro que se redujo el numero endoscopias necesarias y las terapias

antisecretoras indicadas (58).

Muchos de los pacientes dispépticos infectados por Helicobacter pylori,
sufren de dispepsia funcional; la erradicacion de la bacteria en estos pacientes
produce alivio significativo en 1 de 12 pacientes (Cl 95% 6-14%), comparado al
placebo por lo que el Grupo Europeo de Estudio de Helicobacter recomienda la

erradicacion (Nivel de Evidencia la, Grado de Recomendacion A) (57).

La erradicaciéon de H. pylori, llevd a una reduccién de las consultas por
dispepsia entre los 2 a los 7 afios de seguimiento en un estudio ramdomizado (59).
Otro estudio sugirié que la erradicacion de la bacteria provee una reduccion similar
en sintomatologia en pacientes con dispepsia funcional y en pacientes con ulcera
duodenal (60).

El H. pyloriy la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico no estan asociadas,
la erradicacion de la bacteria no tiene efecto en la severidad de los sintomas ni en
la recurrencia de estos por lo que no se recomienda la erradicacion en estos casos

(Nivel de Evidencia la, Grado de Recomendacién A) (57).
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La infeccion por H. pylori esta asociada con un mayor riesgo de padecer de
ulcera gastroduodenal en pacientes que consumen AINES y aspirina en dosis bajas,
la erradicacion reduce el riesgo; sin embargo el beneficio es claro solo antes de
iniciar la terapia con AINES, en aquellos que ya consumen antiinflamatorios

cronicamente el beneficio al erradicar la bacteria no es tan claro (57).

Existe evidencia que asocia la infeccién por Helicobacter pylori a la anemia
ferropénica (61) y a la purpura trombocitopénica idiopatica (62) si no se encuentra
otra explicacion para estas patologias; por lo que en el consenso de Maastricht
también se recomendd realizar pruebas para diagnosticar y tratar la infeccién en

estos casos (57).

Tratamiento

Se han evaluado multiples farmacos para el tratamiento de Helicobacter
pylori. Ningun farmaco por si mismo es eficaz para erradicar el microorganismo, y
el mayor beneficio se obtiene con la terapia combinada por 14 dias. Los farmacos
utilizados con mayor frecuencia son la amoxicilina, metronidazol, claritomicina,

tetraciclina y los compuestos de bismuto (56).

La triple terapia que incluye un inhibidor de la bomba de protones,
claritromicina y amoxicilina o metronidazol se propuso en la primera conferencia de
Maastricht para tratar la infeccion por H.pylori y desde entonces fue recomendada

por los consensos alrededor del mundo como la terapia de primera linea (57).

También se han propuesto que 3 antibidticos deberian indicarse

simultaneamente con un inhibidor de la bomba de protones (terapia cuadruple) (57).
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Otra estrategia utilizada recientemente es la terapia secuencial, que incluye
5 dias de tratamiento con IBP y Amoxicilina seguido de 5 dias de IBP, Claritromicina
y Metronidazol (65).

Tratamiento Farmacos Dosis y posologia Duracion (dias)
12 linea (de eleccioén) IBP Dosis estandar/12 h 7-10
Claritromicina 500 mg/12 h
Amoxicilina* 1g/12 h 7-10
22 linea (tras fracaso IBP Dosis estandar/12 h 7-10
de IBP + claritromicina  Subcitrato de bismuto 120 mg/6 h
+ amoxicilina) Tetraciclina clorhidrato 500 mg/6 h
Metronidazol 500 mg/8 h
0
IBP Dosis estandar/12 h 10
Amoxicilina 1g/12 h
Levofloxacino 500 mg/12-24 h
3? linea (tratamiento IBP Dosis estandar/12 h 7-14
empirico, en ausencia  Amoxicilina 1g/12 h
de cultivo, tras haber Levofloxacino 500 mg/12-24 h
empleado previamente o
claritromicina IBP Dosis estandar/12 h 7-14
y metronidazol) Amoxicilina 1g/12 h
Rifabutina 150 mg/12 h

IBP: inhibidores de la bomba de protones.
*En caso de alergia a la penicilina, la amoxicilina deberé ser sustituida por metronidazol 500 mg/12 h.
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VI. HIPOTESIS

e HIPOTESIS NULA 1.

La infeccibn por Helicobacter pylori no es un factor determinante para el

aparecimiento de dispepsia no investigada.
e HIPOTESIS ALTERNATIVA 1.

La infeccidén por Helicobacter pylori es un factor determinante para el aparecimiento

de dispepsia no investigada.

e HIPOTESIS NULA 2.

La fuente de agua para consumo humano no esta relacionada con la infeccién por

Helicobacter pylori.
e HIPOTESIS ALTERNATIVA 2.

La fuente de agua para consumo humano esté relacionada con la infeccion por

Helicobacter pylori.

e HIPOTESIS NULA 3

La falla en el tratamiento sintomatico de la dispepsia no se explica por la presencia

de infeccion por Helicobacter pylori.
e HIPOTESIS ALTERNATIVA 3.

La falla en el tratamiento sintomatico de la dispepsia se explica por la presencia de

infeccion por Helicobacter pylori.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

en la poblacién
estudiada

bacteria en muestra
fecal

OBJETIVOS VARIABLE DEFINICION PROBABLES TECNICAS INSTRU-
ESPECIFICOS OPERACIONAL VALORES MENTOS
1. Identificar los Epigastralgia
sintomas mas co- | Sintomas Dispepsia: dolor o | Saciedad tem- | Encuesta Cuestionario
munes en pacien- | dispépticos malestar prana estructurada
tes con dispepsia persistente o | Pirosis
no investigada recurrente a nivel | Nauseas
de abdomen | Distensién abdomi-
superior nal
2. Establecer la
prevalencia de _
infeccion  por Presencia de
Helicobacter Helicobacter pylori 3 ]
. . en la mucosa | Prueba positiva Prueba de anti-
pylori - mediante Infeccidn por | gastroduodenal genos de Helico- | Colorimetria
la- prueba de | Helicobacter pylori | determinada Prueba negativa bacter pylori en
antigenos  de mediante heces
Helicobacter identificacion de
pylori en heces antigenos de la
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3. Comparar la

Dispepsia: dolor o

presentacion  cli- malestar persistente pSintomatico  con | Encuesta estruc- Cuestionario
nica entre pacien- D recurrente a nivel prueba positiva turada
tes con resultados de abdomen supe- bSintomatico  con Colorimetria
positivos y negati- rior prueba negativa Prueba de
VOS en una prueba Sintomas dispépti- o Asintomatico con | antigenos de
de antigenos feca- cos Presencia de prueba positiva Helicobacter
les de Helicobacter H.pylori en la Asintomatico  con | pylori en heces
pylori Infeccion por Heli- mucosa prueba negativa
cobacter pylori gastroduodenal
determinada
mediante
dentificacion de
antigenos de la
bacteria en heces
4. Determinar  Fuente de agua de Agua de pozo  sAgua de pozo y Encuesta Cuestionario
las fuentes de ob- consumo Agua potable prueba positiva estructurada
tencibn de agua Agua envasada pAgua de pozo vy

para consumo en
pacientes con re-
sultados positivo y
negativo en prueba
de antigenos de

nfeccion por  He-

icobacter pylori

Presencia de
H.pylori en la
mucosa
gastroduodenal

determinada

prueba negativa
eAgua potable vy
prueba positiva
sAgua potable vy
prueba negativa
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Helicobacter pylori
en heces

mediante
dentificacion de
antigenos de la

bacteria en heces

#»Agua envasada y
prueba positiva
eAgua envasada y
prueba negativa

5. Indagar el
tratamiento recibido
por los pacientes
gue consultan por
dispepsia no inves-
tigada en el primer
nivel de atencion

Tratamiento
recibido

Tratamiento
farmacoldgico

indicado por
médicos en el
primer nivel de
atencién

elnhibidores de la
bomba de proto-
nes

eAnti H2
eAntiacidos
eProtectores de la
mucosa gastrica
eAntibidticos

» Encuesta estruc-
turada

» Revision de ex-
pediente clinico

» Cuestionario
» Expediente cli-
nico

6. Asociar la
respuesta clinica al
tratamiento  sinto-
matico en personas
con dispepsia no in-
vestigada y pre-
sencia de infeccién
por  Helicobacter

pylori.

Respuesta Clinica

al tratamiento
recibido
Infeccién por

Helicobacter pylori

Respuesta clinica
al tratamiento
indicado por
personal médico

de
la

Presencia
H.pylori
mucosa
gastroduodenal
determinada
mediante
dentificacion de
antigenos en heces

en

eMejoré y prueba

negativa

»Mejor6 y prueba
positiva

»No mejoro y
prueba negativa
»No mejoré y

prueba positiva

Encuesta
estructurada

Cuestionario

43




VIl. DISENO METODOLOGICO
1. Tipo de Estudio

Analitico; Casos y Controles

Casos: personas de 20 a 55 anos que residen en el municipio de San Juan Opico y
que consultan con sintomas dispépticos durante el periodo de investigacion.
Controles: personas de20 a 55 afos, que residen en el municipio de San Juan Opico

y que consultaron por cualquier otra causa durante el mismo periodo de

investigacion.

2. Area de Estudio

UCSFI Sitio del Nifio, San Juan Opico, La Libertad, El Salvador

3. Periodo de investigacion

Febrero a Marzo de 2016

4. Universo

El estudio se ha dirigido a los pacientes de 20 a 55 afios que consultan con sintomas
dispépticos en UCSF Sitio del Nifio de San Juan Opico y a quienes no se les han

realizado estudios previamente.
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5. Muestra

N: Tamano de la poblacion = 38

Za= 1.96 al cuadrado (seguridad es del 95%)

p = proporcién esperada (en este caso 70% = 0.7)
g=1-p(eneste caso 1-0.1 =0.9)

d = precision (5%).

n (muestra): 28

6. Muestreo

Probabilistico, aleatorio simple

La poblacion se tomd en base al promedio del numero de pacientes que consultaron
por sintomas dispépticos en periodos bimensuales durante los meses anteriores al

estudio.

Para que cada unidad tuviera la misma probabilidad de ser incluida en la muestra
se utilizé un procedimiento de tipo “sorteo”, colocando en un recipiente numeros que

corresponden a cada unidad del universo o poblacion.

Se tomo el mismo numero de la muestra (n=28) para el grupo control; se incluy6 a
pacientes que consultaron por algun otro motivo, no presentando ningun sintoma
dispéptico y que desearon participar en el estudio, pertenecian al mismo grupo de
edad (20-55 afos) residian en el mismo municipio (San Juan Opico), no se parearon
los controles en base de otras variables ademas de estas.

Se tomaron pruebas de antigenos de Helicobacter pylori en heces tanto a los casos
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como al grupo control.

7. Criterios de Inclusion

8.

v

Pacientes mayores de 20 afios y menores de 55 afios que consultan por sin-
tomas dispépticos.

Pacientes mayores de 20 afios y menores de 55 afios que consultan por
cualquier otra causa, durante el mismo periodo de investigacion y que acep-

tan participar como controles en la investigacion.

Criterios de Exclusiéon

v

Pacientes con signos o sintomas de alarma sugestivos a malignidad.
Pacientes cuyos sintomas se expliguen mejor por padecer de Enfermedad
por Reflujo Gastroesofagico.

Los pacientes consumidores crénicos de farmacos inhibidores de la secre-
cion acida, siempre que no fuese posible su suspensién temporal durante
cuatro semanas.

Pacientes con incapacidad psiquica para comprender el estudio, responder
el cuestionario y realizar la prueba diagnéstica.

Pacientes que no aceptan participar en el estudio

9. Captacion de los participantes y Recoleccion de datos

La recoleccion de los datos se hizo de forma retrospectiva, haciendo uso de

los datos del sistema de Morbimortalidad en linea (SIMMOW) y de los censos diarios

de consulta; buscando como posibles casos todos los diagndsticos censados como

Gastritis (K29.x), Dispepsia (K30.0) y otras enfermedades del estdmago (K31.x).
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Se procedio a revisar los expedientes para verificar que cumplieran con los
criterios de caso y si es asi se procedié a comunicarse con los pacientes para
preguntarles si deseaban participar en el estudio, en el momento se dio el tiempo
para que aclararan las dudas que pudiesen surgir y conocer su aceptacion o

negativa a participar.

Posteriormente, en los pacientes que decidan participar, se procedera a
realizar una historia clinica, examen fisico y la entrevista en base a un formulario de
preguntas previamente establecidas; a los pacientes que cumplan los criterios de
inclusion y exclusion se enviaran a la clinica parroquial Inmaculada Concepcion de
Santa Tecla donde se realizaran las pruebas de antigenos de Helicobacter Pylori en

heces.

De la misma manera, a los pacientes que formaron el grupo control que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion se les envido a la clinica
parroquial Inmaculada Concepcion de Santa Tecla donde se les realizé la prueba

de antigenos de Helicobacter Pylori en heces.

10.Métodos e Instrumentos de Recoleccion de Datos

v" Historia Clinica
v Expedientes Clinicos
v' Entrevista estructurada

11.Técnicas de obtencion de informacion

Formulario: Se utilizara un formulario para guiar la entrevista; constara de 15
interrogantes, todas preguntas cerradas; se plantearan las mismas preguntas y en

el mismo orden a cada participante.
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Prueba de antigenos de Helicobacter pylori en heces: prueba de
laboratorio mediante la cual se evidenciara presencia de infeccién gastroduodenal

por Helicobacter pylori.

12. Mecanismo de confidencialidad y resguardo de datos.

Los datos fueron recolectados al momento de la consulta por el médico que
la realiz6 garantizando siempre confidencialidad médico-paciente. Dichos datos
recolectados fueron almacenados en carpeta especial donde se guardaron
exclusivamente dichos instrumentos y al cual tuvo acceso unicamente el grupo

investigador.
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VIII. TABULACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Clasificacion de Casos y Controles por sexo

Casos Controles
Sexo Frecuencia | Porcentaje | Sexo |FrecuenciaPorcentaje
(%) (%)
Femenino 22 78.5 Femenino 20 71.4
Masculino 6 21.5 Masculino 8 28.6
Total 28 100 Total 28 100
Clasificacion por Edades
Casos Controles
Edad Frecuencia | Porcentaje Edad Frecuencia | Porcentaje
(%) (%)
< 30 afos 4 14.2 < 30 anos 7 25
31-40 afos 9 31.2 31-40 anos 9 31.2
41-55 afios 15 53.6 41-55 anos 12 42.8
Total 28 100 Total 28 100
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Sintomas mas comunes en pacientes con
dispepsia no estudiada

30
25
. 20
(€]
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Epigastralgia Distension Pirosis Nauseas Saciedad
Abdominal Temprana
Sintomas

Grafico 1 Sintomas mas comunes en pacientes con dispepsia no estudiada

Discusion
La epigastralgia (89.3%) fue el sintoma mas comun en los casos de estudio, los

siguientes sintomas en orden de frecuencia fueron distencién abdominal (82.1%)

pirosis (71.4%), nduseas (42.9%) y saciedad temprana (35.7%).
Cabe destacar que la mayor parte de los casos acusa 2 o mas sintomas y que al

procesar los datos se encontré que a mayor cantidad de sintomas presentados
mas alta es la probabilidad de que se encuentre infeccion por Helicobacter pylori.
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Prevalencia de infeccion mediante la prueba de
antigenos de Helicobacter pylori en heces

= Antigenos de H. Pylori en Heces (+) = Antigenos de H. Pylori en Heces (-)

Grafica 2 Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori mediante la prueba de
antigenos de Helicobacter pylori en heces en la poblacion estudiada

Discusion

Al realizar la prueba diagndstica de Helicobacter pylori en heces tanto en casos
como en controles, encontramos una prevalencia de la infeccion del 62.5% en
nuestra poblacion de estudio. Estos resultados respaldan los datos tedricos de la

prevalencia de H. pylori en paises latinoamericanos.
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Resultado de prueba de antigenos de H. pylori en
heces en casos y controles
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M Prueba (+) antigenos de H. pylori en Heces M Prueba (-) antigenos de H. pylori en Heces

Grafica 3 Resultado de prueba de antigenos de Helicobacter pylori en heces en
casos y controles.

Discusion:

En los casos se encontraron 20 pacientes (71.4%) con prueba positiva y 8 pacientes

(28.6%) con prueba negativa.

En los controles se encontraron 15 pacientes (53.6%) con prueba positiva y 13

pacientes (46.4%) con prueba negativa.

Aunque se encontré predominancia en pruebas positivas a infeccién en los casos
OR=2.16; CI: 0.79, 4.42; esta no fue significativa p = 0.09, debido a que la mayoria
de los controles también presentaron prueba positiva a pesar de no presentar

sintomas.
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Fuente de obtencion de agua para consumo
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Grafica 4. Fuente de obtencion de agua para consumo en pacientes con resultados
positivo y negativo en prueba de antigenos de Helicobacter pylori en heces.

Discusion:

En pacientes que consumen regularmente agua de pozo (N = 31) 67%
presentaron prueba positiva.

En pacientes que consumen regularmente agua potable (N = 22) 64%
presentaron prueba positiva.

En pacientes que consumen regularmente agua envasada (N = 3) ninguno
presentd prueba positiva.

Pudimos evidenciar que los pacientes que consumen regularmente agua de pozo
como los que consumen agua potable tienen una probabilidad similar de estar
infectados por la bacteria; por otro lado, de los pacientes que consumen
regularmente agua envasada ninguno resulté infectado; sin embargo este dato
posee poca validez estadistica debido a que el numero de personas que

consumian agua envasada (N = 3) fue muy limitado.
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Tratamiento recibido por los pacientes que consultan en
primer nivel de atencion por dispepsia no investigada

M Inhibidores H2 i Inhibidores de Bomba de Protones

I Protectores de mucosa gastrica Protectores de mucosa gastrica

Grafica 5. Tratamiento recibido por los pacientes que consultan por dispepsia no
investigada en el primer nivel de atencion

Discusioén:

El tratamiento mas comunmente indicado para la dispepsia en el primer nivel de
atencion fueron los inhibidores H2 (60%), seguido de los inhibidores de bomba de
protones (25%), los protectores de mucosa gastrica (10.7%) y los antiacidos
(3.3%).

En ningun caso se indicaron antibidticos para pacientes que consultaron con

sintomas dispépticos.
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Respuesta clinica al tratamiento sintomatico en personas
con dispepsia no investigada

Refractarios al tx sintomatico Mejoran con tx sintomatico
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B Prueba (-) antigenos de H. pylori en Heces

Grafica 6. Respuesta clinica al tratamiento sintoméatico en personas con dispepsia
no investigada y presencia de infeccion por Helicobacter pylori.

Discusién:
Entre los pacientes que dieron resultado positivo en la prueba de Helicobacter pylori
en heces, 9 sujetos (45%) mejoraron con el tratamiento sintomatico, 11 (55%) no

mostraron mejoria.

Entre los pacientes que dieron resultado negativo en la prueba de Helicobacter
pylori en heces, 6 sujetos (75%) mejoraron con el tratamiento sintomatico, 2 (25%)

no presentaron mejoria.

No se pudo demostrar una asociacion estadisticamente significativa p = 0.09 entre
falla en el tratamiento e infeccién por Helicobacter pylori en nuestra poblacion de
estudio debido a que muchos pacientes mejoraron con el tratamiento sintomatico a
pesar de estar infectados por la bacteria.
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1)

2)

3)

4)

5)

IX. CONCLUSIONES

La dispepsia es una entidad clinica que comprende varios sintomas, la ma-
yoria de pacientes presentd epigastralgia, sin embargo, la distensién abdo-
minal, loa pirosis, las nduseas y la saciedad temprana también se evidencia-
ron en la colectividad de los sujetos de estudio.

La prevalencia de la infeccion por H. pylori en la poblacién adulta del munici-
pio de San Juan Opico es elevada, el 62.5% de las pruebas indicadas tanto
en casos como en controles resultaron positivas.

La prueba de H.pylori en heces demostré ser efectiva para detectar la infec-
cién por la bacteria, siendo la técnica no invasiva mas econémica para diag-
nosticar la infeccion.

No se encontré una diferencia significativa de colonizacion por H.pylori entre
los casos y los controles por lo qgue no podemos asociar la presencia de la
bacteria con los sintomas dispépticos en los sujetos de nuestro estudio.

En cuanto al agua de consumo, encontramos que ninguno de los pacientes
gue consumen regularmente agua envasada estaba infectado con la bacte-
ria, no hubo diferencia significativa entre los pacientes que consumen agua
potable y agua de pozo, lo que nos llevaria a pensar que el agua no tratada
conlleva un riesgo mayor para padecer de la infeccion; sin embargo, la can-
tidad de sujetos incluidos en el estudio no permite hacer una asociacion es-
tadisticamente significativa puesto que solo 3 sujetos consumian agua enva-
sada regularmente, por lo que se necesita un estudio con una muestra mayor
para apoyar o descartar la relacion.
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6)

7)

El manejo habitual de la dispepsia en el nivel primario es con inhibidores H2
como la Ranitidina seguido por los inhibidores de la bomba de protones; los
antiacidos y protectores de la mucosa gastrica se indican escasamente; en
ningun caso los pacientes refirieron que se les haya tratado con antibioticos,
lo que se puede explicar porque rara vez se indican pruebas diagndsticas
para detectar la infeccion por H.pylori.

No encontramos una relacion significativa entre la falla en el tratamiento sin-
tomatico de la dispepsia y la presencia de infeccion por Helicobacter pylori
en los sujetos de nuestro estudio.
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X. RECOMENDACIONES

Al ministerio de salud se recomienda:

v' Al ser la dispepsia uno de los principales motivos de consulta en el primer
nivel de atencion, se recomienda al ministerio de salud incluir una guia clinica
para el diagnostico y el manejo adecuado de este sindrome.

v’ La prevalencia de Helicobacter Pylori en nuestra poblacion es elevada, es el
principal factor de riesgo conocido para Ulcera péptica, adenocarcinoma gas-
trico y linfoma MALT; se recomienda considerar la estrategia de “prueba y
tratamiento” para el manejo de los pacientes con dispepsia para descartar la
infeccion por la bacteria.

v" Incorporar y promover la prueba de Helicobacter pylori en heces puesto que
ha demostrado varias ventajas como prueba diagnéstica: es sensible, espe-
cifica y mas econdémica que otras pruebas no invasivas como la prueba del
aliento y la serologia, ademas se puede utilizar como prueba de erradicacion
a diferencia de las alternativas mencionadas.

v" Se recomienda un nuevo estudio con caracteristicas poblacionales similares
pero con un namero mayor de sujetos de investigacion, con el fin de tener
mayor validez estadistica.

A las unidades de salud se recomienda:

v’ Evitar la prescripcion indiscriminada de inhibidores H2 e inhibidores de
bomba de protones en pacientes que consultan con dispepsia, individualizar
los casos.

v Capacitar al personal de salud para la identificacion de signos y sintomas de
alarma en pacientes con dispepsia (edad > 55 anos, pérdida de peso, masa
abdominal, anemia); estos pacientes deberan referirse a segundo nivel para
descartar malignidad.

58



A la poblacion se recomienda:

v Evitar la automedicacion, la dispepsia puede ser la presentaciéon de patolo-
gias como Ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico, linfoma MALT o enfer-
medades biliopancreaticas por lo que se desaconseja el tratamiento sintoma-
tico.

v Consultar con prontitud al inicio de los sintomas para evitar la progresion de
la infeccién a malignidad.
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ANEXO 1. CUESTIONARIO

Colonizacion por Helicobacter pylori en personas de 20 a 55 afios que consultan
con Dispepsia en UCSF Sitio del Nino, San Juan Opico, La Libertad

El presente estudio tiene como propdsito demostrar la colonizacion por Helicobacter
pylori en pacientes de 20 a 55 afios de edad que consultan con dispepsia en UCSF
Sitio del Nifio de San Juan Opico, La Libertad, en el periodo de febrero a marzo del
2016.

La informacion aqui proporcionada sera de uso exclusivo del grupo investigador. Se
garantiza resguardo y total confidencialidad de estos datos conforme a los cédigos
de ética, privacidad y confidencialidad de informacién de pacientes universalmente
aceptados.

1. Sexo
Femenino Masculino__
2. Edad
20-29 afnos____ 30-39 aflos____ 40-55 afios____

3. ¢Ha presentado al menos uno (uno o mas) de los siguientes sintomas durante
los dltimos 3 meses? Dispepsia, pirosis, saciedad temprana, nauseas, distension
abdominal?

Si No
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10.

¢ Cudl/es sintomas que ha experimentado durante los Ultimos 3 meses?

Epigastralgia Pirosis Nauseas

Saciedad Temprana Distension Abdominal

¢ Por cuénto tiempo ha presentado estos sintomas?

Menos de 4 semanas 4-8 semanas

8-12 Semanas____ Mas de 12 semanas____

¢, Cual es la fuente de agua que consumen en su hogar?

Agua de Pozo Agua Envasada____ Agua Potable

¢Alguna vez se le ha indicado prueba diagndstica para descartar el origen orga-
nico de sus sintomas? Si No

¢,Cual ha sido esta prueba?

Endoscopia___ Antigenos en Heces de H.Pylori

Prueba del Aliento Anticuerpos en suero de H.Pylori

¢ Ha recibido tratamiento farmacol6gico previo debido a esta sintomatologia?

Si No

¢, Cuales es/son el/ los tratamientos farmacoldgicos previos recibidos debido a
esta sintomatologia?

Ranitidina/Famotidina/Cimetidina
Omeprazol/Pantoprazol/Lanzoprazol/Esomeprazol
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Hidréxido de Aluminio/ Carbonato de Calcio .
Sucralfato/Bismuto _

Amoxicilina/Claritromicina/Metronidazol _

11.;Por cuanto tiempo se le indico este tratamiento farmacolégico?

1 semana 1-2 semanas___ 2-4 semanas

Mas de 4 semanas N/A

12.; Cual fue la evolucion clinica experimentada posterior al tratamiento farmacolo-
gico?

Mejoré mucho/los sintomas desaparecieron Mejoré parcialmente

Sigue igual Empeor6 N/A__
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Colonizacion por Helicobacter pylori en personas de 20 a 55 afios que consultan
con Dispepsia en UCSF Sitio del Nino, San Juan Opico, La Libertad

PARTE I: Informacion
La presente investigacion es para optar al grado académico de doctorado en
medicina. Estamos investigando sobre la infeccion por Helicobacter pylori en
personas con dispepsia no investigada, esta infeccion es muy comun en nuestro
medio y a la cual no se le ha realizado estudios a fondo, actualmente las personas
que consultan con dispepsia ha aumentado en grado significativo por lo que
estamos investigando sobre la colonizacion de esta bacteria y dispepsia y poder dar
el tratamiento adecuado.
El propdsito de este documento es para darle informacién sobre esta infeccion e
invitarle a participar en la investigacion. Sino comprende algun termino le
brindaremos informacién mas amplia al respecto.
Para participar en la investigacion se le enviara una prueba de heces para buscar
la bacteria. Esta investigacion incluird a personas de 20 a 55 afios que consultan
por dispepsia no investigada en unidad de salud de Sitio del Nifio de San Juan
Opico, La Libertad.
Su participacién en esta investigacion es voluntaria, usted puede elegir participar o
no hacerlo. Al participar en este estudio no se pondra en riesgo su salud. Le
solicitaremos que nos brinde una muestra de heces la cual se enviara a un
laboratorio para analizarla al tener los resultados le pediremos que se presente a la
unidad de salud para brindarle los resultados y darle el tratamiento adecuado segun

resultados.
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Si usted participa en la investigacion tendra el beneficio que se le envien las pruebas
para detectar la infeccidn a un costo mas bajo y se le dara el tratamiento adecuado
segun resultado. Se le brindara apoyo econdmico para el pago del examen de
heces, no se le brindara ningun otro pago o regalos por su participacion.

No compartiremos los datos de identificacion de las personas que participen en la
investigacion. La informacion que recojamos en esta investigacion se mantendra
confidencial. La informacion acerca de usted sera puesta fuera de alcance y nadie

sino los investigadores tendran acceso a ella.

PARTE IlI: formulario de consentimiento informado

He leido la informacion o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de preguntar
las dudas al respecto y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que
he realizado.

Consiento voluntariamente participar y entiendo que tengo el derecho de retirarme
de la investigacion en cualquier momento sin que afecte en ninguna manera la
atencion que me brindan en unidad de salud de Sitio del Nifio de San Juan Opico,
La Libertad.

NOMBRE DEL PARTICIPANTE:
DOCUMENTO UNICO DE IDENTIDAD:
FIRMA

EHA:
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Personas analfabetas:
He leido el documento o he sido testigo de la lectura del documento de
consentimiento informado para el potencial participante de la investigacion, confirmo

que la persona ha dado el consentimiento libremente.

NOMBRE DEL TESTIGO:
DOCUMENTO UNICO DE IDENTIDAD:
FIRMA

EHA:

HUELLLA DACTILAR DEL PARTICIPANTE
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Anexo 3: tablas

% Tabla 1. Sintomas més comunes en pacientes con dispepsia no estudiada

Sintomas Porcentaje
Dispépticos Frecuencia

Epigastralgia 25 89.3%
Pirosis 20 71.4%
Distencién 82.1%
Abdominal 23

Saciedad Temprana 10 35.7%
Nauseas 12 42.9%

% Tabla 2. Prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori mediante la prueba de
antigenos de Helicobacter pylori en heces en la poblacién estudiada

Pruebas

diagnoésticas Porcentaje

indicadas Frecuencia
Antigenos de H. 62.5%
Pylori en Heces (+) 35
Antigenos de H. 37.5%
Pylori en Heces (-) 21
TOTAL 56 100%
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« Tabla 3 Resultado de prueba de antigenos de Helicobacter pylori en heces en

casos y controles

CASOS

CONTROLES

TOTAL

Pacientes con
prueba (+) de
antigenos de
Helicobacter Pylori
en Heces

20

15

35

Pacientes con
prueba
(-) de antigenos de
Helicobacter Pylori
en Heces

13

21

TOTAL

28

28

56

+ Tabla 4 Fuente de obtencion de agua para consumo en pacientes con
resultados positivo y negativo en prueba de antigenos de Helicobacter pylori

en heces
Agua Potable |A9ua  de|Agua TOTAL
Pozo Envasada

Pacientes con 21 0 35
prueba (+) de | 14
antigenos de
Helicobacter
Pylori en
Heces
Pacientes con 3 21
prueba (-) de 10
antigenos de | 8
Helicobacter
Pylori en
Heces
TOTAL 22 31 3 56
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« Tabla 5 Tratamiento recibido por los pacientes que consultan por dispepsia no

investigada en el primer nivel de atencion

Tratamiento Recibido FRECUENCIA Porcentaje
Inhibidores H2 17 60%
Inhibidores de Bomba de 25%
Protones 7

Protectores de mucosa 10.7%
gastrica 3

Antiacidos 1 3.3%
Antibidticos 0 0%
Otros 0 0%
TOTAL 28 100%

% Tabla 6 Respuesta clinica al tratamiento sintomatico en personas con

dispepsia no investigada y presencia de infeccion por Helicobacter pylori.

Pacientes
refractarios al

Pacientes que
mejoran con el

. . TOTAL
tratamiento tratamiento
sintomético sintomético

Pacientes con prueba

(+) de antigenos de 9 20
Helicobacter Pylori en | 11

Heces

Pacientes con prueba

() de antigenos de |2 8
Helicobacter Pylori en 6

Heces

TOTAL 13 15 28
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